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$ Onkogeneza

= Nowotworzenie nieodtgcznie wigze sie z zaburzeniami
genetycznymi

= Progresja ze zdrowej tkanki do inwazyjnego nowotworu
zajmuje zazwyczaj okoto 5-20 lat

- Odpowiedzialne sg za to zarowno dziedziczne jak i
somatyczne zaburzenia genetyczne

= Progresja nowotworowa jest ztozonym procesem napedzanym
przez akumulacje genetycznych i epigenetycznych zaburzen

= Cechg nowotworu jest niekontrolowany wzrost

= Naciekanie komorek rakowych, angiogeneza zachodzaca w
guzach, przerzutowanie komorek nowotworowych s3
niekontrolowang wersjg zjawisk zachodzacych w zdrowych
organizmach




* Onkogeneza

= Zmiany obejmuja:

-> Stalg aktywacje wzrostu, aktywacje Sciezek sygnatowania

- Hamowanie Smierci komorkowej =apoptozy (niesmiertelnosc)
- Zaburzenia w kluczowych momentach cyklu komorkowego

- Zaburzenia w funkcjonowaniu czynnikow transkrypcyjnych

- Blokowanie lub nieprawidtowe réznicowanie komorek

(niedojrzaty fenotyp)

= Aby powstata komorka nowotworowa musi zajs¢ wiele zmian w
genomie. Nastepnie OSOBNE (inne) zmany sg konieczne, aby ta
komorka mogta przerzutowac.



Geny, ktorych mutacje obeche sq w procesie nowotworzenia-
przykiady

Rodzinna postac siatkowczaka

Zespot Li-Fraumeni
Rodzinna postac raka piersi BRCA1 i BRCA2

Rodzinna polopowatosc¢ gruczolakowa APC

Zespot Lyncha MSH2, MLH1, PMS1,PMS2
Zespot von Hippel-Lindau VHL

Rodzinna postac czerniaka pl6

MEN1 MEN1

MEN2 RET

Neurofibromatoza NF1 i NF2
Ataxia-telangiektazja ATM

Guz Wilmsa WT-1




- Geny supresorowe: mutacje utraty funkcji
- Proto-onkogeny: zyskanie funkcji

czynniki uszkadzajqce
infekcje

- Onkogeny



| Infekcja a nowotworzenie

= Wirusy:
- Epstein Barr Virus (chtoniak Burkitta, rak
nosogardta, choroba Hodgkina)

-@16, 18, 31, 33 (Rak szyjki macicy,
sromu, pochwy, jamy ustnej i gardia)

- HHV-8 (Kaposi's Sarcoma)

- iC (Rak watrobowokomorkowy)

- HTLV-1, HIV




| Infekcja a nowotworzenie

- Helicobacter pylori (rak i chtoniak
zotgdka)

= Chlamydie (chtoniaki)

= Pasozyty:

- Przywra krwi (rak pecherza moczowego)

- Motylica watrobowa (rak przewodow
zO0tciowych)




Pytanie

Ktory gen, nie jest genem supresorowym?

A. BRCA1
B. TP53
C. RAS
D. RB



Pytanie

Ktory gen, jest genem supresorowym?

A. CHEK2
B. RAS
C. RET
D. RAF



Terapia genowa

= Bezposredni atak na komodrki nowotworowe
= Hamowanie aktywnosci onkogenow
= Geny-samobodjcy
= Przenoszenie genow supresorowych
= Wirusy onkolityczne

= \Wzmacnianie odpowiedzi immunologicznej
skierowanej przeciw komorkom nowotworowym

= Chemoprotekcja
= [erapia antyangiogenna



ﬁ\lowe leki molekularnie ukierunkowane

Trastuzumab CD 20
Cetuximab VEGF
Imatinib HER-2
Rituximab Bcr-Abl kinaza

Bevacizumab HER-1



]

Przyktad- bevacizumab




Terapia celowana— Bevacizumab (Avastin)

= Humanizowane przeciwciato monoklonalne przeciw VEGF

= Leczenie 1wszej linii w stadium IV raka j.grubego
(kombinacja z chemioterapig, nie jako monoterapia!)

= Poza tym rak: piersi, nerki, ptuca
Efekty uboczne:

= Wysokie CTK

= Proteinuria

= Krwawienie z pp

= Udar, zawat serca



Obiecujgce poczatki

uluje hipotezy:

1. Bez obecnosci naczyn krwionosnych guzy mogg osiggnac¢ wielkos¢ 1-2 mm3

2. Komorki nowotworowe wydzielajg do przestrzeni zewnatrzkomorkowej
TAF (ang. tumor angiogenesis factor)
- Komorki endotelium istniejgcych naczyn migruja, dzielg sie i tworza
nowe strutury tubularne

- Umozliwia to wzrost guza i ew. rozprzestrznianie sie komorek
nowotworowych wraz z prgdem krwi.

3. Podanie leku w postaci przeciwciata anty-TAF moze blokowac albo
hamowac angiogeneze w guzie i, tym samym, spowodowac, ze guz
przestaje rosngc lub nawet sie zmniejsza.

Ale: guz o wielkosci 1-2mm3 moze nadal egzystowac dzieki biernej dyfuzji

4. Poniewaz fizjologiczne procesy angiogenezy w przypadku osob dorostych
nie odgrywajg waznej roli (poza gojeniem ran i u miesigczkujgcych kobiet)
antyangiogenne leki powinny mie¢ minimalne skutki uboczne.



Environmental factors
(Hypoxia, pH)
Growth factors

(EGF, bFGF, PDGF,

IGF-1, IL-10:, IL-6)

Genes involved in
tumorigenesis
(P53, p73, src, ras, vHL,
Ber-Abl)

Binding and activation
of VEGF receptor

activation
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Gerber HP, Ferrara N. Cancer Res. 2005, 65671-80.




Pytanie

Bevacizumab jest rekombinowanym,
humanizowanym przeciwciatem

monoklonalnym skierowanym przeciw:

A. epidermal growth factor receptor
B. epithelial cell adhesion molecule
C. insulin growth factor receptor

D. vascular endothelial growth factor



Pytanie

Imatinib jest uzywany w leczeniu:

A. GIST

B. CML

C. MALT

D. both A and B



Anti- EGFR Thera py Monoclonal antibodies
and KRAS mutations ~

( .
"3‘)' Anti- EGFR drugs block receptor

signals thus preventing downstream events
such as KRAS mediated effects

EGFR EGFR-Tyrosine Kinase Inhibitors
/ eriofinib or gefinib

Wild-type KRAS -- VWhen the
EGFR receptor is blocked, WT
KRAS does not signal and the
tumor cells do not proliferate.

Mutated KRAS --\VWhen KRAS is mutated,
it is permanently “turned on" and
downstream events can still occur allowing
the tumor to continue to proliferate.

Celf Cycle Frogression

() Cell Proliferation, Survival, Cell Cycle Progression Continues:
“" Invasion and Metastasis --Cell Proliferation
signals are blocked --Cell Survival

--lnvasion and Metastasis

http://www.exigon.com




Cetuximab (Erbitux)

= Chimeryczne monoklonalne przeciwciato przeciw EGFR

= 65-75% rakow j.grubego wykazuje ekspresje ,,celu” dla
Erbituxu

= Leczenie 1wszej linii w raku j.grubego
Efekty uboczne:

= Wysypka (trgdzikowa),

= Reakcje przy wlewie: gorgczka, dreszcze
= Biegunka

= Toksycznosc¢ ptucna



Herceptyna - Trastuzumab
Wmalne

przeciwciato przeciw
receptorowi HER2

> Obniza tempo proliferacji komorek
> Hamuje angiogeneze

> Efekty uboczne: kardiotoksycznosc (zwtaszcza w
schematach z antracyklinami!); oslabienie, nudnosci i
wymioty



* HER-2

Human Epidermal growth factor Receptor 2
- CD340, erbB2, HER2/neu

- Onkoproteina przezbtonowa

- Nalezy do rodziny receptoréw EGF

—> Sierocy receptor

—> Dziata jako dimer



* Dziekuje za uwage
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